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はじめに
　1980年以前、脳蘇生の研究は脳血流、脳代謝を中心
に行われていた。他臓器に比べ脳はとりわけ虚血に脆
弱である事が知られていたが、それは脳がグルコース
からしかエネルギーを得られないこと、脳神経細胞に
は再生力がないこと、頭蓋容量が限られ頭蓋内圧が充
進しゃすく、灌流障害が起きやすい性質を持つこと等
が原因とされていた。脳保護とは脳のエネルギー需要
を減少させるもの、あるいは酸素供給や血流を増加さ
せるものを意味していた。麻酔薬も脳保護作用を有す
るとして研究され、たとえばバルビツレートは脳代謝
を抑制する1）ため、臨床で広く使用されており、また
逆に現在はN－methyl－D－aspartic　acid（NMDA）レセ
プターのアンタゴニストで脳保護作用があると認識
されるケタミン2）などは、血圧上昇により頭蓋内圧を
上昇させるとして脳障害のある患者には禁忌であっ
た。しかし1982年に遅発性神経細胞死という現象が
報告され3）、状況が一変する。5分から10分の一過i生前
脳虚血後数日を経て海馬のCAl細胞などに見られる
この現象は、脳血流やエネルギー代謝の障害だけでは
説明することが出来ず、脳虚血研究のトピックスは細
胞カルシウム代謝、プロテイン合成など、分子細胞レ
ベルへと移っていく。1990年代、米国では「脳の10年」
とされ、豊富な資金投入とゲノム研究の成果により、
脳研究はさらに進化する。生物学の新しい概念である
アポトーシスや細胞内情報伝達が注目を浴び、脳虚血
の研究においても細胞内シグナルを研究の中心とす
るものが散見されるようになる。筆者らの研究も脳虚
血を細胞内情報伝達という観点から捉えたもので、そ
の成果はまだ脳虚血の全容を明らかにするには程遠
いものであるが、脳虚血再灌流時のグルタメート・カ
ルシウム仮説を全く別の観点から裏付けるものと
なった。本稿では、代表的な細胞内情報伝達分子であ
るプロテインキナーゼと脳虚血の関係について、筆者
らの結果を中心に概説する。
細胞内情報伝達と虚血による脳障害
　細胞内情報伝達という概念の始まりは、1958年の
SutherlandによるcAMPの発見4）であるといわれて
いる。この発見により、細胞膜受容体が、細胞外シグ
ナルを細胞内シグナルへ転換するという機能が明ら
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かにされた。一般的には、受容体とリガンドがはじめ
て結合してから、細胞の最終応答との間に細胞内で起
こる事象が細胞内シグナル（情報）伝達である。細胞
はその周囲から何百という種類のシグナルに曝され、
これらはまた、細胞へのコンタクトの違いによって更
に何百万という組み合わせへと拡がってゆく。細胞は
この状況に対応し、発生の過程で獲得した特性に従っ
て特定のシグナルに選択的に応答する。
　脳虚血時はノルアドレナリン5）やドーパミン6）、セ
ロトニン、グルタ底心ト7）、アデノシン8）など、一般的
なリガンドの過剰な放出が起こる。細胞内情報伝達の
概念から見れば、脳障害はこれらの物質とその受容体
により引き起こされる脳神経細胞の異常（結果が病
的という意味で）応答と考えられる。また、一方面は
Brain－derived　neurotrophic　factor　（BDNF）．　Nerve
growth　factor（NGF）のような増殖因子の投与は神経
細胞の障害を和らげ9）10）、インターロイキン1βは障害
を増幅する11）事が知られている。これらのリガンドも
受容体を通して脳虚血を修飾する。受容体と一対に
なった細胞内信号は、セカンドメッセンジャーと呼ば
れ、cAMP、　cGMP、イノシトール3リン酸（IP3）、ディ
グリセリド、セラミド、NO、カルシウムイオンといっ
た幅広い分子群を含んでいる。また、NO、過酸化水素、
スーパーオキサイドアニオン等のフリーラジカルも
転写因子活性の調節にあずかる12）ことから、上に挙げ
た分子群とともにセカンドメッセンジャーと捉える
ことが可能である。これらセカンドメッセンジャーの
ほとんどは、脳虚血中と虚血後に上昇する。セカンド
メッセンジャーは受容体のような機能的プロテイン
と直接結合するか、あるいはプロテインキナーゼのよ
うな特別な調節プロテインと結合し、シグナルをター
ゲットプロテインまで伝達する。そこでプロテインの
リン酸化、酸化還元電位の変化や分解を引き起こし、
虚血障害に至らしめる。セカンドメッセンジャーのシ
グナルは瞬間的なものが多く、組織病理学的な変化を
見つけるのは困難である。そのため、細胞情報伝達の
変化を継続的に調べるには、セカンドメッセンジャー
のターゲットとなるプロテインの研究が適している。
プロテインのリン酸化
　プロテインキナーゼとフォスファターゼは細胞情
報伝達の中心である13）。プロテインキナーゼはスレオ
ニン、セリンおよびチロシン残基をATPを使ってリ
ン酸化する酵素で、一方フォスファターゼはリン酸エ
ステル結合を加水分解して逆の反応を触媒する。
　プロテインのリン酸化はターゲットプロテインの
特性と機能を変え、構造的にも大きな変化を引き起こ
す。リン酸基はプロテインのセリン残基、スレオニン
残基そしてチロシン残基とエステル結合する。これら
アミノ酸に対する特性によって、キナーゼはセリン・
スレオニンプロテインキナーゼとチロシンキナーゼ
に分類される。リン酸基はフォスファターゼによって
加水分解され、プロテインの機能的変化は復元す
る14）。フォスファターゼはキナーゼに比べ、基質に対
する特異性は少ない。プロテインのリン酸化は、フォ
スファターゼがなければ安定した共有結合である。し
たがって、リン酸化で生じた機能変化は、リン酸化し
たプロテインが活性化フォスファターゼに脱リン酸
化されるまで続く。
　通常の脳でも、long　time　potenciation（LTP）の問
はプロテインのリン酸化が継続して起こる15）。しか
し、プロテインキナーゼとフォスファターゼのターン
オーバーが障害されたり、それらの活性化が長く続い
て活性が変化したり、ニューロンの興奮性が継続的に
変化したりすると、細胞機能の変化が起こる可能性が
あり、それが不可逆的なものであれば細胞死につなが
る可能性がある。
プロテインキナーゼC（PKC）
　本稿の主役のひとつであるPKCは、カルシウムイ
オンおよびリン脂質依存性セリン・スレオニンプロテ
インキナーゼで、1970年代後半に西塚らによって発見
された16）17）。PKCの発見が重要だったのは、当時のト
ピックスであったホスホリパーゼC（PLC）が引き金
となるホスファチジルイノシトール（PI）ターンオー
バーのエフェクター分子であることが判明したから
である。つまり、PLCが膜由来のPIをイノシトール
リン酸（IP）とディアシルグリセロール（DG）に分
解し、IPが細胞内カルシウムイオン貯蔵部位からカル
シウムイオンを動員し、最終的にDGとカルシウムイ
オンがPKCを活性化する。その後種々のリン脂質関
連分子もPKCを活性化することが報告され、　PKCは
カルシウムイオンシグナルと各種脂質メディ肝心
ターの中心的な分子として認識されている。
　PKCはその分子クローニングにより、哺乳類では
少なくともII種類のサブタイプがあることが解って
いる。その制御ドメインの一次構造の違いから、cPKC
（classical　PKC）．　nPKC　（novel　PKC）．　aPKC　（atypical
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PKC）の3種に大別される18）。　cPKCは共通のドメイ
ンとしてClとC2ドメインを持つ。　Clドメインは
DG等の脂質やホルボールエステルが結合するドメ
インで、C2ドメインはカルシウムイオンが結合する
ドメインであると考えられている。cPKCは、　PKCα、
PKCβ、　PKCγのサブタイプが存在し、いずれもDG
とカルシウムイオンによって活性化される。
脳虚血とPKC
　脳虚血によるATPの低下により細胞膜の脱分極が
起こり、電位依存性のイオンチャンネルが開き、細胞
内のカルシウム濃度が上昇する。能動輸送によるカル
シウムの細胞外への排出も低下する。細胞膜の加水分
解によりアラキドン酸、フォスファチジルセリン、DG
が遊離する。これらの条件下にPKCは細胞質から細
胞膜へ転移し、細胞膜と強い結合をする19）20）。虚雨後の
忌寸流では、細胞膜に転移したPKCは約24時間で分
解されるが、その間転移したPKCは活性化されて、何
らかの情報伝達を行っていると考えられる（図1）。
　プロテインキナーゼCの阻害薬であるスタウロス
ポリンは、ラットとスナネズミにおいて虚血による神
経細胞死を抑制する21）。神経細胞中に豊富に存在する
スフィンゴ糖脂質であるGM　1ガンダリオシドは、神
経細胞死を抑制すると同時にPKCの転移を抑制す
る22）。虚血中の低体温は強い神経保護作用を示すが、
虚血によるPKCの転移も抑制する23）。虚血プレコン
ディショニングにより、海馬CAlにおいて転移した
PKCはプレコンディショニングを行っていないコン
トロールに比べ速やかに分解される24）。これらの事実
は、PKCの転移の抑制は神経細胞死を減少させる事
を示唆している。筆者が在籍したLund大学のグルー
プはPKCのサブタイプのうち、　PKCγの転移が脳虚
血侵襲とよく相関することを明らかにした。
脳虚血とカルシウムカルモジュリン依存性
キナーゼII（CaMKII）
　本稿で紹介するもう一つのプロテインキナーゼで
あるカルシウムカルモジュリン依存性プロテインキ
ナーゼはPKCと同じくセリン・スレオニンプロテイ
ンキナ一月で、動物細胞でのカルシウムの作用のほと
んどを仲介しているとされる。なかでもCaMKIIは脳
で高濃度に存在し、カルモジュリンと結合し25）、カル
シウムイオンによって活性化される。それにより
CaMKIIは自己リン酸化（autophosphorylation）し、
カルシウム非依存性に変わる26）。こうしてCaMKIIは
活性状態に切り替わった後、カルシウムシグナルが減
衰した後も活性を保つことで分子レベルの記憶装置
として働く。この特性から神経系での記憶や学習に重
要な役割を果たすとされている。
　虚血中にCaMKIIは細胞膜に転移する。とりわけシ
ナプス部位に多い27）28）（図2）。海馬CA3、歯状回そし
て新皮質といった脳虚血に強い部位では、転移は再灌
流記24時間で回復するが、海馬CAlのシナプス部位
においては転移が継続し、虚血後24時間以上続く。こ
れは、カルシウムイオンの流入やフリーラジカル
フォーメーションといった有害事象が細胞障害から
死に至るまでの問ずっと続いていることを示してい
る。
局所脳虚血モデルによる研究
　動物実験の脳虚血モデルは、前脳虚血モデルと局所
脳虚血モデルの2つに分類される。前脳虚血モデルは
心停止による脳虚血をモデル化したもので、海馬CAl
領域など、未だ不明な点が多い脳細胞の選択的脆弱性
の研究に適している。局所脳虚血モデルは脳血管を選
択的に閉塞させ、脳梗塞をモデル化したものである。
モデル動物を問わず、多くが左右どちらかの中大脳動
脈を閉塞させ、一定時間の後に閉塞を解除して再嘉応
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図2CaMKII一αの脳虚血における細胞膜への転移の様子
　　1カルシウムイオンの流入、2カルモジュリンがカルシウムイオンと結合し複合体となる、3複合体がCaMKIIと結
　　合、4Thr286がリン酸化（autophosphorylation）し、カルシウム非依存性になる、5リン酸化CaMKIIが細胞膜（シナ
　　プス部位）に転移、6レセプターをリン酸化、7異常なシグナル伝達
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図3　ラット中大脳動脈閉塞モデルで、2時間虚血後48時間
　　の再灌流を行い、塩化テトラゾリウムで染色した脳スラ
　　イスと、実験で用いたサンプル領域を示す。梗塞部分は
　　白く残されている。実験では対側の健常部分をコント
　　ロールとし、梗塞の度合いによりA－1からA－3までに
　　分けた。A－1は弱いペナンブラ、A－2は強いペナンブラ、
　　A－3は虚血の中心部である。実際のサンプルは1時間か
　　ら2時間の虚血と2時間の再三流のため、染色しても梗
　　塞部位はこれほど明らかではない。（文献31より）
を行えるよう工夫されている。このモデルで特徴的な
のはペナンブラ29）30）と呼ばれる領域で、血流低下が中
等度であって直ちに神経細胞死は発生しないものの、
神経細胞の電気的活動が障害される領域が存在する
ことである。一定時間強度な虚血におかれた部位は、
その後の治療によっても神経細胞死は免れないが、そ
の周辺に生じたペナンブラ領域はその後の治療に
よっては回復が可能であると考えられている。しかし
ながらペナンブラ領域といっても、障害が強度な部位
から正常組織に近い部位まで連続的に存在する。筆者
はラット局所脳虚血および再灌流モデルを用いて、虚
血の中心部位とペナンブラ領域とのPKCγと
CaMKII一αの変動を調べ、虚血に関連する細胞内情報
伝達の一端を明らかにした31）。研究の概略は図3～8
に示すとおりである。これらの結果から、虚血中心部
位のA－3において、シナプス膜分画（P2）と小胞体な
どオルガネラを含む分画（P3）には著明なPKCの上
昇が認められ、細胞質分画（S3）では逆にPKCの減
少が認められた（図6）。これは虚血により過大な細胞
内カルシウムイオンの流入が起きたためと考えられ
る32）。また、虚血の比較的弱いペナンブラ領域である
A－1と、虚血の強いペナンブラ領域であるA－2におい
ては、2時間の中大脳動脈閉塞（MCAO）によっても
P2の明らかなPKCレベルの上昇は認められず、　P3、
S3では減少している（図6）。さらに、分画前のホモジ
ネートにおいてもA－1とA－2のPKCレベルは減少
している（図8）。このことは、ペナンブラ領域で
PKCγが分解されていることを示している。カルシウ
ムイオン濃度は、おそらく虚血中心でもペナンブラ領
域でも最大限に上昇していると考えられ、PKCの分
解は、カルシウム依存性にPKCを分解することで知
られているカルペイン33）によるものではなく、ATP
依存性のプロテイン分解（proteolysis）によるものと
考えられる。一方でPKCは26Sプロテオソームの基
質であることが知られており34）、プロテオソームがア
ポトーシスを引き起こすこと35）や、プロテオソーム複
合体の抑制に神経保護作用が認められること36）から、
我々は、ペナンブラ領域ではプロテアーゼ複合体が活
性化され神経細胞死と深く関わっている可能性を推
測している。2時間の再灌流によりPKCのトランス
ロケーションはさらに著明となり、A－1、　A－2のペナン
（4）
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図4凍結された各サンプルは、ホモジナイズ後、遠心分離によりシナプス部位の膜成分を含む分画P2（synaptosomal　franc－
　　tion）、小胞体等の細胞内小器官とシナプス膜部位以外の膜性分を含む分画P3（particulate　fraction）、細胞質成分を含む
　　P3（cytosolic　franction）に分け、ウェスタンプロットを行った。
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図5図3に示した各虚血領域の抗PKCγ抗体によるウエス
　　タンプロット。P2、　P3、　S3各分画ごとに表している。そ
　　れぞれ、1時問の中大脳動脈閉塞（MCAO）、2時間の
　　MCAO、そして2時間のMCAOおよび2時間の再灌流
　　を行っている。（文献31より）
ブラ領域でもP2のPKCレベルが上昇する。これはま
さに時間とともにペナンブラの障害が不可逆的に
なっていくことと一致している。
　PKCと同様にCaMKIIも虚血により細胞質から細
胞膜へ転移する。しかしながら、虚血侵襲、虚血再灌
流時間によって、PKCの場合ほど差異が認められな
い（図7）。CaMKIIはPKCにくらべ、より虚血に対し
て敏感に反応することがうかがわれた。
　局所脳虚血により、CaMKIIとPKCは細胞膜に転
移し、これらの反応は病的に増加したカルシウムイオ
ンレベルにより引き起こされる37）38）。また、この転移は
グルタメートレセプターの過剰なリン酸化を惹起し、
活性化されたレセプターからのカルシウムイオン流
入増加といった細胞死へと連なる一連のプロセスに
つながる可能性がある39）（図1、2）。
　In　vitroの研究では、プロテインキナーゼの酵素活
性の測定は行えても、詳細な活性状態を調べることは
できない。近年新たに開発されたリン酸化プロテイン
キナーゼに対する抗体により、プロテインのリン酸化
状態を把握し、生体におけるプロテインキナーゼと
フォスファターゼの働きを捉えることが可能となっ
た40）。筆者らは、チロシン残基のリン酸化したプロテ
イン（PTyr）特にNMDAレセプターのNR2A／Bサ
ブユニットと関連する180kdのプロテインと、リン酸
化したCaMKII一α（P－CaMKII）を測定し、虚血、再灌
流による細胞内情報伝達について知見を得た41）。虚血
モデルとサンプルは図3、4、結果は図9～12に示す。
　これらの結果からわかるとおり、虚血によりATP
の供給が限られるため、プロテインのチロシンリン酸
化も限定的である（図10、12）。我々の局所脳虚血モデ
ルでは、1～3時間の虚血で、A－1の血流は40％、　A－2で
は18％、A－3では10％まで低下する。　ATPレベルは
A－1からA－3まで段階的に、35％から70％の低下が認
められる42）。A－1はいわゆるペナンブラ29）であり、虚
血時にエネルギーレベルは維持されているが、我々の
モデルでは48時間後には脳梗塞領域に含まれてしま
う43）。A－2、　A－3は強い虚血領域であり、虚血中のATP
レベルが低いためプロテインキナーゼの作用も限定
的となる。
　強い虚血領域であるA－3のチロシンリン酸化は減
少しており、これもやはりATPの減少によるものと
推察される。対照的にA－1のチロシンリン酸化は増加
しており、受容体と神経伝達物質のアンバランスがプ
ロテインキナーゼを活性化したのかもしれない（図
10、12）。再灌流後にはすべての虚血領域でチロシンリ
ン酸化が増加しており、なおかつそれがP2（シナプス
膜部位）のみで認められ、P3（plasma膜、小胞体）と、
S3（細胞質）のプロテインには認められていないこと
（5）
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　　CaMKII一αの変化をコントロールを100としたパーセントチェンジで表している。値は平均値±標準偏差で表し、コン
　　　トロールに対し信頼区間（confidence　intervals）95％（＃）、99％（＃＃）をもって、また、　Dunn－Bonferroni　testにより＊＊p＜
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は、このリン酸化がシナプスで起きている現象を反映
していることを強く示唆している（図10）。これは、細
胞情報伝達がシナプス部位で増強され、受容体、イオ
ンチャネル、細胞骨格などの細胞膜プロテインに影響
を及ぼしている証拠といえる。ラット前脳虚血モデル
でも、脆弱なCAl領域で持続的なチロシンリン酸化
の増加が認められている。また、180－kdのリン酸化プ
ロテインは、NMDAレセプターのNR2A／Bサブユ
ニットとして知られており44）、このチロシンリン酸化
の持続的な増加は、細胞膜のイオン透過性を変化さ
せ、細胞の恒常性を崩し、細胞死を引き起こすと考え
られる45）。
（6）
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　先にも触れたが、カルシウムイオンがカルモジュリ
ンと結合し25）、この複合体がCaMKII一αとさらに結合
することでCaMKII一αのThr286が自己リン酸化
（autophosphorylation）される26）。我々の結果は、リン
酸化CaMKIIは細胞質には存在せず、　P2、　P3の膜分画
のみに存在していることを示している（図9）。つま
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図82時間のMCAO後の各虚血領域のPKCγおよびCaM－
　　KIIの総量をウェスタンプロットで求めたグラフ。値は
　　平均値±標準偏差で表し、コントロールに対し信頼区間
　　（confidence・intervals）、99％（＃＃）をもって有意差とした。
　　（文献31より）
り、この自己リン酸化は細胞膜で起こっていることが
明らかになった。さらに、すべての虚血領域の細胞膜
でリン酸化CaMKIIレベルは増加を認め、特に虚血の
強い領域で顕著である（図9、ll）。これにより、虚血
侵襲がCaMKIIの情報伝達経路を活性化しているこ
とが考えられる。一方この結果は、虚血中に増加を見
ないチロシンリン酸化とは対照的である。あくまで推
測であるが、CaMKIIの自己リン酸化は、　ATPに対す
るKmが低い可能性、あるいはフォスファターゼがリ
ン酸化部位に何らかの理由で到達しない可能性など
が考えられる。しかしタンパクのチロシンリン酸化と
同様に、リン酸化一CaMKIIの増加は再灌流時にも継続
し、細胞情報伝達のバランスに悪影響を与え続けるの
であろう。
　こうして、虚血再山流により細胞情報伝達は過剰な
受容体の活性化や、細胞内セカンドメッセンジャーの
恒常性の乱れによって異常に活発となる。続いてシナ
プスのCaMKII一αの自己リン酸化と、シナプス膜部位
の膜プロテインのチロシンリン酸化が増加し、これら
過剰なリン酸化がシグナルとなり、さらなる悪循環を
引き起こし、細胞死へ至らしめる。これを裏付けるも
のとして、虚血後の再灌流でCaMKII一αによるalpha－
amino－3－hydroxy－5－methyl－4－isoxazolepropionic　acid
（AMPA）とNMDAの過剰なリン酸化が、グルタメー
ト対するこれら受容体の感受性増加をもたらす事が
報告されている38）46）（図2）。
吸入麻酔薬の脳保護作用
筆者らは、PKCとCaMKIIが脳虚血時に転移する
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図9　図3に示した各領域の抗リン酸化CaMKII抗体によるウェスタンプロット。　P2、　P3、　S3各分画ごとに表している。そ
　　れぞれ、1時間の中大脳動脈閉塞（MCAO）、2時間のM¢AO、そして2時間のMCAOおよび2時間の再今流を行って
　　いる。S3にはバンドが認められない。（文献41より）
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図10図3に示した各領域の抗リン酸化チロシン抗体によるウェスタンプロット。P2、　P3、　S3各分画ごとに表している。そ
　　　れぞれ、1時間の中大脳動脈閉塞（MCAO）、2時間のMCAO、そして2時間のMCAOおよび2時間の再灌流を行っ
　　　ている。（文献41より）
ことにより、吸入麻酔薬の脳保護作用を検証する研究
を行っている。無麻酔状態をコントロールとする必要
性から、マウスの断頭モデルを用いた。lminimum
alveolar　concentration（MAC）、2MACのイソフルレ
ンは、2分虚血で起こるCaMKII一αのトランスロケー
ションを有意に抑制した。前述のごとく、リン酸化し
たCaMKIIは細胞質にほとんど認められず、細胞膜、
特にシナプス部位に転移するという筆者らの結果を
考慮すると、CaMKIIの転移を抑えるということは、
CaMKIIのリン酸化つまり、Thr286のリン酸化を抑制
することである。従って、イソフルレンは、CaMKIIの
リン酸化抑制により脳保護作用を持つことが示唆さ
れた47）。この手法を用いることにより、種々の麻酔薬
の脳保護作用を検証できる可能性があり、今後の結果
が期待されている。
受容体とプロテインキナーゼとの相互作用
（インタラクション）
　我々はまた、麻酔薬の脳保護作用を解明するため、
マウス脳虚血時のNMDAレセプターサブユニット
NR2A、　NR2Bのチロシンリン酸化、および、それら
サブユニットとCaMKIIをはじめとする虚血関連プ
（8）
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図ll　l時間、2時間のMCAO、2時間のMCAOおよび2時間の再灌流における、　P2、　P3、　S3各フラクションの虚血エリ
　　　ァごとのリン酸化CaMKIIの変化をコントロールを100としたパーセントチェンジで表している。値は平均値±標準
　　　偏差で表し、コントロールに対し信頼区間（confidence　intervals）95％（＃）、99％（＃＃）をもって、また、　Dunn－Bonferroni
　　　testにより＊〆0．05をもって有意とした。（文献41より）
ロテインキナーゼとのインタラクションを、ウェスタ
ンプロッティング法および免疫沈降法を用い、イソフ
ルレン、セボフルレンなどの麻酔条件下で測定してい
る。NMDAレセプターの活性化は、脳虚血による神経
細胞死の主要なメカニズムと認識されている。最近の
知見によれば、NMDAレセプターチャネルはそのチ
ロシン基のリン酸化で制御されており、サブユニット
のNR2AおよびNR2Bのリン酸化が虚血による神経
細胞死と深く関わっていることが示されている48）。
ラットの前脳虚血および再灌流において、海馬CAl
のNR2A、　NR2Bサブユニットはリン酸化され、特に
NR2Aにおいて顕著であったという報告がある44）。筆
者らの結果も、前述したとおりラット脳梗塞モデルの
虚血領域およびペナンブラ領域で、虚血再灌流時に
NR2サブユニットに相当するpp180でのチロシンリ
ン酸化が著明であり、これはリン酸化を受けたCaM－
KIIが細胞質からシナプス部位に転移し、　NR2サブユ
ニットをリン酸化している可能性がある。筆者らはイ
ソフルレンによるCaMKIIのトランスロケーション
抑制が、リン酸化したCaMKIIとNR2サブユニット
のインタラクションを低下させ、チロシンリン酸化を
減少させることによってNMDAレセプターの活性
（9）
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1時間、2時間のMCAO、2時間のMCAOおよび2時
間の再灌流における、P2のチロシンリン酸化タンパク
（pp180）の変化を、コントロールを100としたパーセン
トチェンジで表している。値は平均値±標準偏差で表
し、コントロールに対し信頼区間（confidence　intervals）
95％（＃）、99％（＃＃）をもって有意とした。P3、　S3はリ
ン酸化が少ないためP2のみのグラフとした。（文献41
より）
化を抑え、脳保護作用をもたらしていると推測してい
る。また、種々の吸入麻酔薬の脳保護作用をNR2サブ
ユニットのリン酸化により定量することで、脳機能維
持を目標とする麻酔法の確立に寄与すると考えてい
　脳虚血とプロテインキナーゼについて、筆者らの結
果を中心として概説した。
　脳虚血、再血流により、脳神経細胞のダメージは分
子レベルで刻一刻と進行するが、臨床に於いてその様
を把握するのは困難である。動物実験に於いてさえ、
光学顕微鏡でin　vivoの形態学的変化がとらえられる
のは早くても数時間後であろう。しかし、脳虚血の細
胞内シグナルを測定することにより、in　vivoであって
も虚血早期からの細胞内イベントを明確に把握する
ことが可能である。虚血によりシナプス近傍で起きる
カルシウムの流入、それにより生じる受容体のリン酸
化、さらにカルシウムが流入し悪循環を形成する。そ
れらはプロテインキナーゼの転移や、チロシンリン酸
化の程度などから分単位で分析することができる。そ
してそれらの引き起こすシグナルにより、虚血後数分
から数時間で脳細胞の生死は決定してしまうことに
なる。
　細胞内シグナルは、暗闇で光る銃口と弾丸の光跡の
ように、起きたイベントを生々しく知らせてくれる。
これらのシグナルを抑制、制御することが、脳保護の
新しい道しるべとなるに違いない。
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